PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Opdualag 240 mg/80 mg infuzny koncentrat

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml infizneho koncentratu obsahuje 12 mg nivolumabu a 4 mg relatlimabu.
Jedna 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 240 mg nivolumabu a 80 mg relatlimabu.

Nivolumab a relatlimab st monoklonalne protilatky 'udského imunoglobulinu G4 (IgG4)
produkované v ovarialnych bunkach ¢inskeho skrecka technologiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infizny koncentrat (sterilny koncentrat).

Cira az opalescen¢na, bezfarebné aZ slabo Z1ta tekutina, ktora je v podstate bez obsahu &astic.
Roztok mé pH priblizne 5,8 a osmolalitu priblizne 310 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Opdualag je indikovany dospelym a dospievajiicim vo veku 12 rokov a star§im s expresiou PD-L1
v naddorovych bunkéch <1 % na liecbu prvej linie pokrocilého (neresekovatelného alebo
metastatického) melanému.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu musia zac¢at’ a viest’ lekari, ktori majt sktisenosti s liecbou rakoviny.

Pacienti lie¢eni Opdualagom musia dostat’ kartu pacienta a musia byt informovani o rizikach
Opdualagu (pozri tiez pisomnl informéaciu pre pouzivatel'a).

Testovanie PD-L 1
Pacienti maju byt’ na liecbu Opdualagom vybrani na zaklade expresie PD-L1 v nadore potvrdenej
validovanym testom (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Davkovanie

Odporucana davka pre dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich je 480 mg nivolumabu
a 160 mg relatlimabu kazdé 4 tyZzdne podavané vo forme intraven6znej infizie pocas 30 minut. Tato
davka je stanovena pre dospievajucich pacientov s telesnou hmotnostou minimalne 30 kg (pozri

Cast’ 5.2).

V lie¢be Opdualagom sa ma pokracovat’ dovtedy, kym sa pozoruje klinicky prinos alebo kym pacient
lie¢bu prestane tolerovat’. ZvySovanie alebo znizovanie davky sa neodporica. Na zaklade
individualnej bezpecnosti a znaSanlivosti moze byt potrebné davkovanie oddialit’ alebo prerusit.
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Pokyny na trvalé ukoncenie liecby alebo prerusenie podavania davok su opisané v tabulke 1.
Podrobné pokyny liecby imunitne podmienenych neziaducich reakcii st opisané v casti 4.4.

Tabul’ka 1:

Odporiacané upravy liecby pre Opdualag

Imunitne
podmienena
neziaduca reakcia

Zavaznost’

Modifikacia lie¢by

Pneumonitida 2. stupiia

Preruste podavanie davky (davok), pokym

podmienena kolitida

Imunitne symptomy neodzneji, nezlepsia sa
podmienena radiografické abnormality a nie je ukoncena
pneumonitida liecba kortikosteroidmi

Pneumonitida 3. alebo 4. stupiia Natrvalo ukoncite lie¢bu

Hnacka alebo kolitida 2. alebo Preruste podavanie davky (davok), pokym
Imunitne 3. stupna symptomy neodzneji a ak je to potrebné, nie je

ukoncena liecba kortikosteroidmi

Hnacka alebo kolitida 4. stupiia

Natrvalo ukoncite lie¢bu

Aspartataminotransferaza (AST)
alebo alaninaminotransferaza
(ALT) sa zvySuje na viac ako

3 a az do 5-nasobku hornej hranice
normy (upper limit of normal,
ULN)

alebo

Celkovy bilirubin sa zvySuje na
viac ako 1,5 a az do 3-nasobku

Preruste podavanie davky (davok), pokym sa
laboratorne hodnoty nevratia na vychodiskové
a ak je to potrebné, nie je ukoncena liecba
kortikosteroidmi

Hypertyredza 4. stupnia
Hypofyzitida 4. stupia
Nedostato¢nost’ nadoblic¢iek
3. alebo 4. stupna
Cukrovka 4. stupna

Imunitne ULN
podmienena AST alebo ALT sa zvySuje na viac
hepatitida ako 5-nasobok ULN bez ohl'adu
na vychodiskovu hodnotu.
alebo
Celkovy bilirubin sa zvySuje na
viac ako 3-nasobok ULN Natrvalo ukoncite lie¢bu
alebo
Stubezné zvySenie AST alebo ALT
na viac ako 3-ndsobok ULN
a zvysenie celkového bilirubinu na
viac ako 2-nasobok ULN
) Vzostup kreatininu 2. alebo Preruste podavanie davky (davok), pokym sa
Imum.tne . . 3. stupna kreatinin nevrati na vychodiskov(l hodnotu a nie
podmienena nefritida je ukondena lie¢ba kortikosteroidmi
a dysfunkcia oblic¢iek — » .
Vzostup kreatininu 4. stupna Natrvalo ukoncite liecbu
Symptomaticka hypotyreoza, Preruste podavanie davky (davok), pokym
hypertyre6za, hypofyzitida symptomy neodzneju a nie je ukoncena liecba
2. alebo 3. stupia kortikosteroidmi (ak je potrebna z dévodu
Nedostato¢nost’ nadobli¢iek symptomov akutneho zapalu). Lie¢ba pocas
2. stupila hormonalnej substitucnej liecby* ma
Imunitne Cukrovka 3. stupiia pokracovat’ dovtedy, kym nie st pritomné
podmienené symptomy
endokrinopatie Hypotyredza 4. stupfia

Natrvalo ukoncite lieCbu




Imunitne
podmienena
neziaduca reakcia

Zavaznost’

Modifikacia lie¢by

Imunitne
podmienené kozné
neziaduce reakcie

Vyréazka 3. stupna

Preruste podavanie davky (davok), pokym
priznaky neodzneju a nie je ukoncena liecba
kortikosteroidmi

Podozrenie na Stevensov-
Johnsonov syndrém (SJS) alebo
toxickl epidermalnu nekrolyzu
(TEN)

Preruste podavanie davky (davok)

Vyréazka 4. stupna
Potvrdeny SJS/TEN

Natrvalo ukoncite lieCbu (pozri ¢ast’ 4.4)

Imunitne
podmienena
myokarditida

Myokarditida 2. stupiia

Preruste podavanie davky (davok), kym
symptomy neodzneju a nie je ukoncena lieCba
kortikosteroidmi®

Myokarditida 3. alebo 4. stupna

Natrvalo ukondite liecbu

DalSie imunitne
podmienené
neziaduce reakcie

3. stupen (prvy vyskyt)

Preruste podavanie davky (davok)

4. stupen alebo opédtovny vyskyt
3. stupna; pretrvavajici 2. stupen
alebo 3. stupen napriek
modifikacii liecby; nemoznost
znizit' davku kortikosteroidu na
10 mg prednizénu alebo jeho
ekvivalentu na den

Natrvalo ukondite liecbu

Poznamka: Stupne toxicity st v stilade so v§eobecnymi terminologickymi kritériami pre neziaduce u¢inky Narodného
institatu pre vyskum rakoviny Verzia 5.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
Version 5.0, NCI-CTCAE v5).

a
b

myokarditidy nie je zndma.

Odportcanie na pouzitie hormonalnej substituénej liecby sa nachadza v Casti 4.4
Bezpecnost’ opdtovného zacatia liecby Opdualagom u pacientov s predchadzajiicim vyskytom imunitne podmienene;j

Speciélne populécie

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Opdualagu u deti mladSich ako 12 rokov neboli stanovené. Nie st dostupné
ziadne Udaje (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi ludia
U starSich pacientov (> 65 rokov) nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna tiprava
davky (pozri ¢ast’ 5.2). Udaje od pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek su prili§ obmedzené na
vyvodenie zaverov pre tuto populaciu.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernym alebo stredne t'azkym poskodenim funkcie pecene nie je potrebna ziadna
tiprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Udaje od pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene st prilis
obmedzené na vyvodenie zaverov pre tito populaciu.

Spbsob podavania

Opdualag je len na intravendzne pouzitie. Ma sa podavat’ vo forme intravendznej infuzie pocas
30 mint.

Opdualag sa nesmie podavat’ vo forme intravendznej pretlakovej infuzie (tzv. i.v. push) ani bolusovej
injekcie.



Opdualag sa méze pouzit’ bez riedenia alebo sa moze zriedit' 9 mg/ml (0,9 %) injekénym roztokom
chloridu sodného alebo 50 mg/ml (5 %) injekénym roztokom glukoézy (pozri Cast’ 6.6).

Pokyny na pripravu a spésob zaobchadzania s lieckom pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo

Sarze podaného lieku.

Posudenie stavu PD-L1
Pri posudzovani stavu PD-L1 v nadore je d6lezité pouzit’ riadne validovani a robustni metodiku.

Imunitne podmienené neziaduce reakcie

Pri nivolumabe v kombinacii s relatlimabom sa mézu vyskytnat’ imunitne podmienené neziaduce
reakcie, ktoré si vyzaduju primeranu lieCbu vratane zacatia lieCby kortikosteroidmi a tGprav liecby
(pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienené neziaduce reakcie postihujice viac ako jeden telesny systém sa mézu vyskytnut’
subezne.

Pacienti majt byt neustale sledovani (minimalne do 5 mesiacov od poslednej davky), pretoze
neziaduca reakcia po Opdualagu sa moze vyskytnat’ kedykol'vek pocas liecby alebo po ukonceni
liecby.

Pri podozreni na imunitne podmienené neziaduce reakcie sa ma primerane posudit’ pripadné
potvrdenie etioldgie alebo sa maju vylucit iné priciny. Podl'a zdvaznosti neziaducej reakcie sa ma
podavanie Opdualagu prerusit’ a maju sa podat’ kortikosteroidy. Ak sa na lieCbu neziaducej reakcie
pouzije imunosupresia kortikosteroidmi, po zlepSeni sa ma zacat’ postupné znizovanie davky s trvanim
minimalne 1 mesiac. Nahle zniZzenie davky moze viest’ k zhorSeniu alebo opatovnému vyskytu
neziaducej reakcie. Ak aj napriek pouzivaniu kortikosteroidov nastane zhorSenie alebo nedochadza

k zlepSeniu, ma sa pridat’ nekortikosteroidna imunosupresivna liecba.

Liec¢ba Opdualagom sa nema obnovit dovtedy, kym pacient dostava imunosupresivne davky
kortikosteroidov alebo int imunosupresivnu liecbu. Na prevenciu oportunnych infekcii u pacientov,
ktori dostavaju imunosupresivnu lie¢bu, sa mézu pouzit’ profylaktické antibiotika.

Pri opatovnom vyskyte akejkol'vek zavaznej imunitne podmienenej neziaducej reakcie a pri vyskyte
akejkol'vek Zivot ohrozujucej imunitne podmienenej neziaducej reakcie sa musi liecba Opdualagom
natrvalo ukoncit’.

Imunitne podmienena pneumonitida

Pri podavani nivolumabu v kombinécii s relatlimabom sa pozorovala zavazna pneumonitida alebo
intersticialne ochorenie pluc vratane smrte'ného pripadu (pozri Cast’ 4.8). U pacientov sa maju
sledovat’ priznaky a symptémy pneumonitidy, ako st radiografické zmeny (napr. zatienenie charakteru
mliecneho skla, Skvrnité infiltraty), dyspnoe a hypoxia. Infekcie a etiologie stvisiacich ochoreni sa
maju vylucit.

Pri pneumonitide 3. alebo 4. stupnia sa musi liecba Opdualagom natrvalo ukoncit’ a ma sa zacat’ liecba
kortikosteroidmi v davke zodpovedajucej metylprednizolonu 2 az 4 mg/kg/den.



Pri (symptomatickej) pneumonitide 2. stupnia sa ma podavanie Opdualagu prerusit’ a ma sa zacat’
liecba kortikosteroidmi v davke zodpovedajucej metylprednizolonu 1 mg/kg/den. Po zlepSeni mozno
v lie¢be Opdualagom pokracovat’ po znizeni davky kortikosteroidov. Ak napriek zacatiu lieCby
kortikosteroidmi dojde k zhorSeniu alebo sa stav nezlepsi, davka kortikosteroidu metylprednizolonu sa
ma zvysit' na 2 az 4 mg/kg/den a liecba Opdualagom sa musi natrvalo ukoncit’.

Imunitne podmienena kolitida

Pri nivolumabe v kombinacii s relatlimabom sa pozorovala zavazna hnacka alebo kolitida (pozri

Cast’ 4.8). U pacientov sa ma sledovat’ hnacka a d’alSie symptomy kolitidy, ako st bolest’ brucha

a hlien a/alebo krv v stolici. Infekcia/reaktivacia cytomegalovirusu (CMV) sa hlasila u pacientov

s imunitne podmienenou kolitidou refraktérnou na kortikosteroidy. Maju sa vylicit infekéné a iné
etiologie hnacky, preto sa musia vykonat prislusné laboratorne testy a d’alSie vysetrenia. Ak sa potvrdi
diagnoza imunitne podmienenej kolitidy refraktérnej na kortikosteroidy, treba zvazit’ pridanie
alternativneho imunosupresiva ku kortikosteroidnej liecbe alebo nahradenie kortikosteroidnej lieCby.

Z ddvodu hnacky alebo kolitidy 4. stupiia sa musi liecba Opdualagom natrvalo ukon¢it
a kortikosteroidy sa maji zacat’ podavat’ v davke zodpovedajicej metylprednizolonu 1 az
2 mg/kg/den.

Z dovodu hnacky alebo kolitidy 3. stupna sa ma podavanie Opdualagu prerusit’ a ma sa zacat’ lieCba
kortikosteroidmi v davke zodpovedajucej metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den. Po zlepSeni mozno
v lie¢be Opdualagom pokracovat’ po znizeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek zacatiu lieCby
kortikosteroidmi déjde k zhorSeniu alebo sa stav nezlepsi, podavanie Opdualagu sa musi natrvalo
ukoncit’.

Z dovodu hnacky alebo kolitidy 2. stupnia sa ma podavanie Opdualagu prerusit. Ak hnacka alebo
kolitida pretrvavaji maju sa lieCit’ kortikosteroidmi v davke zodpovedajticej metylprednizoléonu 0,5 az
1 mg/kg/den. Po zlepSeni mozno v pripade potreby pokracovat’ v liecbe Opdualagom po znizeni davky
kortikosteroidov. Ak aj napriek zacatiu lieCby kortikosteroidmi dojde k zhorSeniu alebo sa stav
nezlepsi, davka kortikosteroidu sa ma zvysit’ na davku zodpovedajicu metylprednizolonu az

1 az 2 mg/kg/den a lie¢ba Opdualagom sa musi natrvalo ukoncit’.

Imunitne podmienena hepatitida

Pri nivolumabe v kombinacii s relatlimabom sa pozorovala zdvazna hepatitida (pozri Cast 4.8).
Pacienti majt byt sledovani z dévodu prejavov a symptémov hepatitidy, ako st vzostupy
transaminazy a celkového bilirubinu. Infekcie a etiologie stivisiace s ochorenim sa maju vylucit.

Ak sa AST alebo ALT zvysi o viac ako 5-nasobok ULN bez ohl'adu na vychodiskova hodnotu,
celkovy bilirubin sa zvysi o viac ako 3-nasobok ULN, alebo sa subezne zvysi AST alebo ALT o viac
ako 3-nasobok ULN a celkovy bilirubin sa zvysi o viac ako 2-nasobok ULN, musi sa podavanie
Opdualagu natrvalo ukoncit’ a kortikosteroidy sa maji zac¢at’ podavat’ v davke zodpovedajicej
metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den.

Z dovodu zvysenia AST/ALT o viac ako 3 a az do 5-nasobku ULN alebo zvySenia celkového
bilirubinu o viac ako 1,5 a az do 3-nasobku ULN sa ma podavanie Opdualagu prerusit’. Pretrvavajice
zvysenia tychto laboratornych hodnot sa maju liecit’ kortikosteroidmi v davke zodpovedajtcej
metylprednizolénu 0,5 az 1 mg/kg/deni. Po zlepSeni mozno v pripade potreby pokracovat v lieCbe
Opdualagom po znizeni davky kortikosteroidov. Ak aj napriek zacatiu liecby kortikosteroidmi d6jde
k zhorSeniu alebo sa stav nezlepsi, davka kortikosteroidov sa ma zvysit na davku zodpovedajucu
metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den a podavanie Opdualagu sa musi natrvalo ukoncit’.

Imunitne podmienend nefritida a dysfunkcia obliciek

Pri nivolumabe v kombinacii s relatlimabom sa pozorovala zadvazna nefritida a renalna dysfunkcia
(pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani z dévodu prejavov a symptéomov nefridity alebo
dysfunkcie oblic¢iek. U vacsiny pacientov st pritomné asymptomatické zvySenia kreatininu v sére.
Maju sa vylucit etioldgie suvisiace s ochorenim.



Z dovodu zvysenia kreatininu v sére 4. stupiia sa musi liecba Opdualagom natrvalo ukon¢it’
a kortikosteroidy sa maju zacat’ podavat’ v davke zodpovedajucej metylprednizolonu 1 az
2 mg/kg/den.

Z dovodu zvysenia kreatininu v sére 2. alebo 3. stupiia sa ma podavanie Opdualagu prerusit

a kortikosteroidy sa maju zacat’ podavat’ v davke zodpovedajicej metylprednizoléonu 0,5 az

1 mg/kg/den. Po zlep$eni mozno v liecbe Opdualagom pokracovat’ po zniZzeni davky kortikosteroidov.
Ak aj napriek zacatiu liecby kortikosteroidmi d6jde k zhorSeniu alebo sa stav nezlepsi, davka
kortikosteroidov sa ma zvysit’ na davku zodpovedajicu metylprednizolénu 1 az 2 mg/kg/dent

a podavanie Opdualagu sa musi natrvalo ukonc¢it’.

Imunitne podmienené endokrinopatie

Pri lie¢be nivolumabom v kombinacii s relatlimabom sa pozorovali zavazné endokrinopatie
zahfnajlice hypotyreozu, hypertyreézu, nedostatocnost’ nadobli¢iek (vratane sekundarnej
adrenokortikalnej insuficiencie), hypofyzitidu (vratane hypopituitarizmu) a diabetes mellitus. Pripady
diabetickej ketoacidozy sa pozorovali pri monoterapii nivolumabom a potencialne sa mézu vyskytnut’
pri nivolumabe v kombindcii s relatlimabom (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov sa maju sledovat’ klinické prejavy a symptémy endokrinopatii a hyperglykémia a zmeny
funkcie Stitnej zZl'azy (na zaciatku liecby, pravidelne pocas lie¢by a podl'a indikacie na zaklade
klinického hodnotenia). U pacientov sa moze vyskytnit’ inava, bolest’ hlavy, zmeny dusevného stavu,
bolest’ brucha, nezvycajné prejavy Criev a hypotenzia alebo nesSpecifické symptomy, ktoré mozu
pripominat’ iné pri¢iny, ako si metastazy v mozgu alebo zakladné ochorenie. Pokial’ sa nezistila ina
etiologia, prejavy alebo symptomy endokrinopatii sa maji povazovat’ za imunitne podmienené.

Porucha funkcie Stitnej zlazy

Z dovodu symptomatickej hypotyredzy sa ma podavanie Opdualagu prerusit’ a ak je to potrebné, ma sa
zacCat substitu¢né podavanie tyreoidného horménu. Pri symptomatickej hypertyredze sa ma podavanie
Opdualagu prerusit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’ tyreostaticka liecba. Pri podozreni akutneho
zépalu §titnej zl'azy sa ma zvazit’ aj podanie kortikosteroidov v davke zodpovedajuce;j
metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den. Po zlepseni mozno v pripade potreby pokracovat v liecbe
Opdualagom po znizeni davky kortikosteroidov. V sledovani funkcie §titnej zl'azy sa musi pokracovat,
aby sa zarucilo, ze sa pouziva vhodné substitu¢né podavanie hormoéonu. Poddvanie Opdualagu sa musi
natrvalo ukon¢it’ v pripade Zivot ohrozujucej (4. stupen) hypertyredzy alebo hypotyreozy.

Nedostatocnost nadobliciek

Podavanie Opdualagu sa musi natrvalo ukon¢it’ v pripade zavaznej (3. stupen) alebo Zivot ohrozujtcej
(4. stupen) nedostatocnosti nadoblic¢iek. Pri symptomatickej nedostatoc¢nosti nadobliciek 2. stupiia sa
ma podavanie Opdualagu prerusit’ a v pripade potreby sa ma zacat’ substitucné podavanie
fyziologického kortikosteroidu. V sledovani funkcie nadobli¢iek a hladin hormoénov sa musi
pokracovat, aby sa zarucilo, Ze sa pouziva vhodné substitu¢né podavanie kortikosteroidu.

Hypofyzitida

Podavanie Opdualagu sa musi natrvalo ukoncit’ v pripade zivot ohrozujucej hypofyzitidy (4. stupen).
V pripade symptomatickej hypofyzitidy 2. alebo 3. stuptia sa ma podavanie Opdualagu prerusit’

a v pripade potreby sa ma zacat’ substitu¢né podavanie hormonu. Pri podozreni akutneho zapalu
hypofyzy sa ma zvazit’ aj podanie kortikosteroidov v davke zodpovedajtiicej metylprednizoléonu 1 az

2 mg/kg/den. Po zlepSeni mozno v pripade potreby pokracovat’ v liecbe Opdualagom po znizeni davky
kortikosteroidov. V sledovani funkcie hypofyzy a hladin hormoénov sa musi pokracovat’, aby sa
zarucilo, Ze sa pouziva vhodné substitu¢né podavanie hormoénu.

Diabetes mellitus

Z dévodu symptomatickej cukrovky sa mé podavanie Opdualagu prerusit’ a v pripade potreby sa ma
zacat substitu¢né podavanie inzulinu. V sledovani cukru v krvi sa musi pokracovat’, aby sa zarucilo,
Ze sa pouziva vhodné substituc¢né podavanie inzulinu. Podédvanie Opdualagu sa musi natrvalo ukon¢it’
v pripade zivot ohrozujucej cukrovky.




Imunitne podmienené kozné neZiaduce reakcie

Pri nivolumabe v kombinacii s relatlimabom sa pozorovala zavazna vyrazka (pozri Cast’ 4.8).
Podavanie Opdualagu sa ma prerusit’ pri vyrazke 3. stupna a pri vyrazke 4. stupiia sa ma podavanie
Opdualagu ukonc¢it. Zavazna vyrazka sa ma liecit’ vysokymi davkami kortikosteroidu v davke
zodpovedajicej metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den.

Pri monoterapii nivolumabom sa pozorovali zriedkavé pripady SJS a TEN, niektoré z nich s fatalnym
koncom, a potencialne sa mozu vyskytnat pri nivolumabe v kombinacii s relatlimabom. V pripade
podozrenia na symptomy alebo prejavy SJS alebo TEN sa ma podavanie Opdualagu prerusit’ a pacient
sa ma poslat’ na vySetrenie a lie¢bu na $pecializovan( jednotku. Ak sa u pacienta pri uZivani
Opdualagu potvrdil SJS alebo TEN, odportca sa trvalé ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.2).

Pri zvazovani pouzitia Opdualagu u pacienta, u ktorého sa v minulosti vyskytla zdvazna alebo zivot
ohrozujtca kozna neziaduca reakcia pri predchadzajucej liecbe inymi imunostimulacnymi
protirakovinovymi latkami, je potrebna opatrnost’.

Imunitne podmienena myokarditida

Pri nivolumabe v kombindcii s relatlimabom sa pozorovala zavazna imunitne podmienena
myokarditida. Diagn6za myokarditidy si vyzaduje vysoky index podozrenia. Pacienti s kardidlnymi
alebo kardiopulmonarnymi symptomami maji byt z dovodu moznej myokarditidy vySetreni. Ak je
podozrenie na myokarditidu, ma sa okamzite zacat’ podavat’ vysoka davka steroidov (prednizén

v davke 1 az 2 mg/kg/den alebo metylprednizolon v davke 1 az 2 mg/kg/deni) a okamzite sa ma zacat’
konzultacia na kardiologii so zaCatim diagnostického vySetrenia podl'a sucasnych klinickych postupov.
Po stanoveni diagnézy myokarditidy sa ma podavanie Opdualagu prerusit’ alebo sa ma podavanie
Opdualagu natrvalo ukoncit,, ako je uvedené vyssie.

Z dévodu myokarditidy 3. alebo 4. stupiia sa musi podavanie Opdualagu natrvalo ukoncit
a kortikosteroidy sa maju zacat’ podavat’ v davke zodpovedajicej metylprednizolonu 2 az 4 mg/kg/den
(pozri Cast’ 4.2).

Z dovodu myokarditidy 2. stupna sa ma podavanie Opdualagu prerusit’ a kortikosteroidy sa maju zacat’
podavat’ v davke zodpovedajucej metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den. Po zlepseni mozno zvazit’
pokracovanie v liecbe Opdualagom po postupnom znizeni davky kortikosteroidov. Ak aj napriek
zacatiu liecby kortikosteroidmi dojde k zhorSeniu alebo sa stav nezlepsi, davka kortikosteroidov sa mé
zvysit davku zodpovedajucu metylprednizolonu 2 az 4 mg/kg/den a podavanie Opdualagu sa musi
natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

Dalsie imunitne podmienené neziaduce reakcie

U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombinacii s relatlimabom sa zriedkavo hlasili nasledovné
klinicky vyznamné imunitne podmienené neziaduce reakcie: uveitida, pankreatitida, Guillainov-
Barrého syndrom, myozitida/rabdomyolyza, encefalitida, hemolyticka anémia, Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndrom (VKH).

Pri monoterapii nivolumabom alebo pri nivolumabe v kombinacii s inymi schvalenymi latkami sa
zriedkavo hlasili nasledovné d’alsie klinicky vyznamné imunitne podmienené neziaduce reakcie:
demyelinizacia, autoimunitna neuropatia (zahinajlica parézu tvarového a odt’ahujiuceho nervu),
myasténia gravis, myastenicky syndrom, aseptickd meningitida, gastritida, sarkoid6za, duodenitida,
hypoparatyreoza a neinfek¢na cystitida.

Pri podozreni na imunitne podmienené neziaduce reakcie sa ma primerane posudit’ pripadné
potvrdenie etiologie alebo sa maju vylucit’ iné priciny. Podl'a zd&vaznosti neziaducej reakcie sa ma
podavanie Opdualagu prerusit’ a maju sa podat’ kortikosteroidy. Po zlepSeni mozno v liecbe
Opdualagom pokracovat’ po znizeni davky kortikosteroidov. Pri opdtovnom vyskyte akejkol'vek
z&vaznej imunitne podmienenej neziaducej reakcie a pri vyskyte akejkol'vek zivot ohrozujucej
imunitne podmienenej neziaducej reakcie sa musi liecba Opdualagom natrvalo ukoncit’.



Dalsie dbleité upozornenia a opatrenia vratane uéinkov podl'a farmakologickej triedy

U pacientov lieCenych inhibitormi PD-1 sa po uvedeni lieku na trh hlésila rejekcia transplantovaného
solidneho organu. Lie¢ba nivolumabom v kombinacii s relatlimabom méZze u prijemcov
transplantovaného solidneho organu zvysit riziko rejekcie. U tychto pacientov treba zvazit’ prinos
liecby nivolumabom v kombinécii s relatlimabom v porovnani s rizikom mozného odmietnutia
organu.

Pri monoterapii nivolumabom, lie¢be nivolumabom v kombinacii s relatlimabom a nivolumabom

v kombindcii s inymi latkami sa pozorovala hemofagocytujiica lymfohistiocytdza (haemophagocytic
lymphohistiocytosis, HLH), s fatalnou prihodou hlasenou pri lie¢be nivolumabom v kombinacii

s relatlimabom. Pri podavani nivolumabu v kombinacii s relatlimabom je potrebna opatrnost’.

V pripade potvrdenia HLH sa ma podavanie nivolumabu v kombinécii s relatlimabom ukoncit’ a ma sa
zacat lie€ba HLH.

U pacientov lieCenych nivolumabom pred alebo po alogénnej transplantacii hematopoietickych
kmenovych buniek (haematopoietic stem cell transplant, HSCT) sa hlasil rychly nastup a zadvazna
reakcia Stepu proti hostitel'ovi (grafi-versus-host-disease, GVHD), niektoré aj s fatalnym nasledkom.
Liecba nivolumabom v kombinacii s relatlimabom mdze zvysit riziko zavaznej GVHD a timrtia
pacientov, ktori mali predchadzajiacu alogénnu HSCT, najmé u pacientov s predchadzajiucou
anamnézou GVHD. U tychto pacientov treba zvazit’ prinos lie¢by nivolumabom v kombinacii

s relatlimabom v porovnani s moznym rizikom.

Reakcie na infuziu

V klinickych $tudiach s nivolumabom v kombinécii s relatlimabom sa hlasili zavazné reakcie na
infuziu (pozri Cast’ 4.8). V pripade zavaznej alebo Zivot ohrozujiicej reakcie na infiiziu sa musi infizia
Opdualagu prerusit’ a musi sa podat’ vhodna medikament6zna liecba. Pacientom s miernou alebo
stredne zadvaznou reakciou na infiziu sa Opdualag moze podavat pri dokladnom sledovani a pod
podmienkou preventivnej lie€by podl’a miestnych usmerneni na profylaxiu reakcii na infaziu.

Pacienti vyluceni z pivotnej klinickej $tadie zameranej na pokrocilé stadium melanému

Pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim, zdravotnymi stavmi, ktoré si vyzaduju systémovu
liecbu stredne vysokymi alebo vysokymi davkami kortikosteroidov alebo imunosupresivnych liekov,
uvealnym melanémom, s aktivnymi alebo nelieCenymi metastazami v mozgu alebo
leptomeningealnymi metastazami a pacienti s myokarditidou v anamnéze, so zvySenymi hladinami
troponinu > 2-nasobku ULN alebo so skore vykonnostného stavu ECOG > 2 boli z pivotnej klinicke;j
Stadie s nivolumabom v kombinacii s relatlimabom vyliceni. Vzhl'adom na chybajuce udaje sa ma
nivolumab v kombinacii s relatlimabom pouzivat’ u tychto pacientov s opatrnostou po starostlivom
zvazeni pomeru potencialneho prinosu oproti riziku na individualnom zéklade.

Karta pacienta
Predpisujtci lekar musi s pacientom prediskutovat’ rizika liecby Opdualagom. Pacient dostane kartu

pacienta a bude pouceny, aby ju nosil stale so sebou.
4.5 Liekové a iné interakcie

Nivolumab aj relatlimab st 'udské monoklonalne protilatky, preto sa ziadne studie interakcii
nevykonali. Ked’Ze monoklonalne protilatky nie sit metabolizované prostrednictvom enzymov
cytochromu P450 (CYP) ani inymi enzymami metabolizujicimi lie¢iva, nepredpoklada sa, Ze inhibicia
alebo indukcia tychto enzymov pri sibeznom podavani liekov ovplyvni farmakokinetiku relatlimabu
alebo nivolumabu.

Nepredpoklada sa, ze nivolumab a relatlimab ovplyvnia farmakokinetiku inych lieciv, ktoré su
metabolizované enzymami CYP, vzh'adom na nedostato¢nti vyznamnu modulaciu cytokinov
nivolumabom a relatlimabom, a preto nemaji vplyv na expresiu enzymu cytochrému P450.



Systémova imunosupresia

Je potrebné sa vyhnut pouzivaniu systémovych kortikosteroidov a inych imunosupresiv na zaciatku,
pred zacatim lieCby nivolumabom v kombinécii s relatlimabom, pretoze maji potencial zasahovat’ do
farmakodynamickej aktivity. Systémové kortikosteroidy a iné imunosupresiva sa v§ak mozu pouzit’ po
zacati lieCby nivolumabom v kombinécii s relatlimabom na lie¢bu imunitne podmienenych
neziaducich reakcii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Opdualag sa neodporaca u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji u€¢innu antikoncepciu, pokial
klinicky prinos neprevazuje nad moznym rizikom. U¢inné antikoncepcia sa ma pouzivat’ minimélne
5 mesiacov po poslednej davke Opdualagu.

Gravidita

Je dostupné obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti nivolumabu v kombinacii s relatlimabom

u gravidnych Zien. Na zaklade mechanizmu u¢inku a idajov zo $tadii na zvieratdich moéze nivolumab

v kombinécii s relatlimabom poskodit’ plod, ked’ sa podéva tehotnej Zene. Studie na zvieratach, ktorym
sa podaval nivolumab, preukazali embryofetalnu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Je zname, ze l'udsky 1gG4
prechadza placentarnou bariérou a nivolumab a relatlimab su IgG4. Preto nivolumab a relatlimab maju
potencial prenosu z matky na vyvijajuci sa plod. Opdualag sa neodporuca pocas gravidity a u zien vo
fertilnom veku, ktoré nepouzivaju u¢inna antikoncepciu, pokial’ klinicky prinos neprevazuje nad
moznym rizikom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa nivolumab a/alebo relatlimab vylucuju do materského mlieka u T'udi. Je zname, Ze
Pudské IgG sa vylucuji do materského mlieka u 'udi pocas niekol’kych prvych dni po pérode. Kratko
potom ich hodnota klesa na nizke koncentracie. Pocas tohto kratkeho obdobia nemozno vylucit’ riziko
pre doj¢ené diet'a. Nasledne sa Opdualag moze pouzivat pocas dojcenia, ak si to klinicky stav
vyzaduje.

Fertilita
Stadie na hodnotenie u¢inku nivolumabu a/alebo relatlimabu na fertilitu neboli vykonané. Preto
ucinok nivolumabu a/alebo relatlimabu na fertilitu u muZzov a Zien nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Opdualag ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vzh'adom na mozné
neziaduce reakcie, ako je tinava a zavrat (pozri Cast’ 4.8), maju byt pacienti upozorneni na to, aby boli
obozretni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov, pokial si nie st isti, Ze na nich Opdualag nepdsobi
nepriaznivo.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecnosti

Nivolumab v kombinacii s relatlimabom sa spaja s imunitne podmienenymi neziaducimi reakciami
(pozri niZsie ,,0pis vybranych neziaducich reakcii*). Postupy liecby tychto neziaducich reakcii su
uvedené v Casti 4.4.

Najcastejsie neziaduce reakcie s unava (41 %), muskuloskeletalna bolest’ (32 %), vyrazka (29 %),
artralgia (26 %), hnacka (26 %), pruritus (26 %), bolest’ hlavy (20 %), nevol'nost’ (19 %), kasel

(16 %), znizena chut’ do jedla (16 %), hypotyreoza (16 %), bolesti brucha (14 %), vitiligo (13 %),
pyrexia (12 %), zapcha (11 %), infekcia mocovych ciest (11 %), dyspnoe (10 %) a vracanie (10 %).

Najcastejsie zavazné neziaduce reakcie st nedostato¢nost’ nadobliciek (1,4 %), anémia (1,4 %), bolest’
chrbta (1,1 %), kolitida (1,1 %), hnacka (1,1 %), myokarditida (1,1 %), pneumonia (1,1 %) a infekcia
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mocovych ciest (1,1 %). Vyskyt neziaducich reakcii 3 az 5. stupiia u pacientov s pokrocilym
(neresekovate'nym alebo metastatickym) melanomom bol 43 % pre nivolumab v kombinacii
s relatlimabom a 35 % u pacientov lie¢enych nivolumabom.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Bezpecénost’ nivolumabu v kombinacii s relatlimabom sa hodnotila u 355 pacientov s pokrocilym
(neresekovatelnym alebo metastatickym) melanomom ($tadia CA224047). Neziaduce reakcie hlasené
v stibore udajov u pacientov lieCenych nivolumabom v kombindcii s relatlimabom s medianom
sledovania 19,94 mesiaca st uvedené v tabulke 2. Frekvencie uvedené vyssie a v tabul’ke 2
vychadzaju z frekvencii vyskytu vSetkych pric¢in neziaducich udalosti. Tieto reakcie su uvedené podla
triedy organového systému a podl'a frekvencie. Frekvencie su definované ako: vel'mi casté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie
usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 2:  Neziaduce reakcie v klinickych $tidiach

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté infekcia mocovych ciest

Casté infekcia hornych dychacich ciest

Menej Casté folikulitida

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté anémia®, lymfopénia?, neutropénia®, leukopénia®

Casté trombocytopénia®, eozinofilia

Menej Casté hemolyticka anémia

Poruchy endokrinného systému

Vel'mi Casté hypotyreoza

Casté nedostatocnost’ nadobliciek, hypofyzitida, hypertyredza, tyreoiditida

Menej Casté hypopituitarizmus, hypogonadizmus

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Vel'mi Casté znizena chut’ do jedla

Casté diabetes mellitus, hypoglykémia®, strata telesnej hmotnosti, hyperurikémia,
hypoalbuminémia, dehydraticia

Psychické poruchy

Casté stav zmétenosti

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté bolest” hlavy

Casté periférna neuropatia, zavrat, dysgetzia

Menej Casté encefalitida, Guillainov-Barrého syndrém, opticka neuritida

Poruchy oka

Casté uveitida, porucha zraku, suché oko, zvysené slzenie

Menej Casté Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndrom, o¢na hyperémia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté myokarditida

Menej Casté perikardialny vypotok

Poruchy ciev

Casté flebitida

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté dyspnoe, kasel’

Casté zépal plic®, upchaty nos

Menej Casté astma
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Poruchy gastrointestinialneho traktu

Vel'mi Casté hnacka, vracanie, nevol'nost, bolest’ brucha, zapcha

Casté kolitida, pankreatitida, gastritida, dysfagia, stomatitida, sucho v ustach
Menej Casté ezofagitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté hepatitida

Menej Casté cholangitida

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva

Velmi Casté vyrazka, vitiligo, pruritus

Casté alopécia, lichenoidna kerat6za, fotosenzitivna reakcia, suché koza
Menej Casté pemfigoid, psoriaza, urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté muskuloskeletalna bolest’, artralgia

Casté artritida, svalové kice, svalova slabost’

Menej Casté myozitida, Sjogrenov syndrém, reumaticka polymyalgia, reumatoidna artritida, systémovy

lupus erythematosus

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté zlyhanie obli¢iek, proteintria

Menej Casté nefritida

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté azoospermia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté Unava, pyrexia

Casté edém, ochorenie podobné chripke, triaska

Laboratorne a funkéné vysetrenia

Vel'mi Casté zvysena AST?, zvySena ALT®, hyponatriémia®, zvySeny kreatinin®, zvyS$ena alkalicka
fosfataza?, hyperkaliémia®, hypokalciémia?, hypomagneziémia®, hyperkalciémia?,
hypokaliémia®

Casté zvySeny bilirubin®, hypernatriémia®, hypermagneziémia®, zvySeny troponin, zvySend gama-
glutamyltransferaza, zvySena laktatdehydrogenaza v krvi, zvySena lipaza, zvySena amylaza

Menej Casté zvySeny c-reaktivny protein, zvySena rychlost’ sedimentacie ¢ervenych krviniek

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Casté reakcia suvisiaca s infiziou

a

Frekvencie laboratornych terminov vyjadruju podiel pacientov, u ktorych sa vyskytlo zhorSenie v laboratérnych
meraniach oproti vychodiskovym hodnotam.

b V klinickych §tidiach sa hlasili smrtel'né pripady.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Imunitne podmienend pneumonitida

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s relatlimabom sa pneumonitida vratane
intersticialnej choroby pl'uc a plicnej infiltracie vyskytla u 5,1 % pacientov. Incidencia udalosti

3./4. stupna predstavovala 0,8 %. Smrtel'né udalosti sa vyskytli u 0,28 % pacientov. Median ¢asu do
nastupu bol 28 tyzdnov (rozsah: 3,6 — 94,4). K vyrieSeniu doslo u 83,3 % pacientov s medianom ¢asu
do vyriesenia 12,0 tyzdiov (rozsah: 2,1 —29,7"). Imunitne podmienena pneumonitida viedla

k trvalému ukonceniu liecby nivolumabom v kombinécii s relatlimabom u 1,7 % pacientov

a vyzadovala si vysoké davky kortikosteroidov (prednizon > 40 mg denne alebo ekvivalent) u 55,6 %
pacientov s imunitne podmienenou pneumonitidou.

Imunitne podmienena kolitida

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s relatlimabom sa hnacka, kolitida alebo cCasté
vyprazdnovanie vyskytli u 15,8 % pacientov. Incidencia udalosti 3./4. stupiia predstavovala 2,0 %.
Median ¢asu do nastupu bol 14 tyzdnov (rozsah: 0,1 — 95,6). K vyrieSeniu doslo u 92,7 % pacientov
s medianom ¢asu do vyrieSenia 3,9 tyzdiiov (rozsah: 0,1 — 136,9"). Imunitne podmienena kolitida
viedla k trvalému ukonceniu liecby nivolumabom v kombinacii s relatlimabom u 2,0 % pacientov
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a vyzadovala si vysoké davky kortikosteroidov (prednizon > 40 mg denne alebo ekvivalent) u 33,9 %
pacientov s imunitne podmienenou kolitidou.

Imunitne podmienena hepatitida

U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombindcii s relatlimabom sa abnormality peceniovych testov
vyskytli u 13,2 % pacientov. Incidencia udalosti 3./4. stupiia predstavovala 3,9 %. Median ¢asu do
nastupu bol 11 tyzdnov (rozsah: 2,0 — 144,9). K vyrieSeniu doslo u 78,7 % pacientov s medianom casu
do vyrieSenia 6,1 tyzdhov (rozsah: 1,0 — 88,17). Imunitne podmienena hepatitida viedla k trvalému
ukonceniu liecby nivolumabom v kombinécii s relatlimabom u 2,0 % pacientov a vyzadovala si
vysoké davky kortikosteroidov u 38,3 % pacientov s imunitne podmienenou hepatitidou.

Imunitne podmienena nefritida a dysfunkcia obliciek

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s relatlimabom sa nefritida alebo renalna
dysfunkcia vyskytla u 4,5 % pacientov. Incidencia udalosti 3./4. stupna predstavovala 1,4 %. Median
casu do nastupu bol 21 tyzdnov (rozsah: 1,9 — 127,9). K vyrieSeniu doslo u 81,3 % pacientov

s medianom ¢asu do vyrieSenia 8,1 tyzdiiov (rozsah: 0,9 —91,6"). Imunitne podmienena nefritida

a renalna dysfunkcia viedli k trvalému ukonceniu liecby nivolumabom v kombinacii s relatlimabom
u 1,1 % pacientov a vyzadovali si vysoké davky kortikosteroidov (prednizén > 40 mg denne alebo
ekvivalent) u 25,0 % pacientov s imunitne podmienenou nefritidou a rendlnou dysfunkciou.

Imunitne podmienené endokrinopatie

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s relatlimabom sa endokrinopatie vyskytli u 26 %
pacientov.

Poruchy S§titnej zl'azy vratane hypotyredzy alebo hypertyreozy sa vyskytli u 20,8 % pacientov.
Nevyskytli sa ziadne pripady poruchy Stitnej zl'azy 3./4. stupiia. Nedostato¢nost’ nadobliciek (vratane
akutnej nedostatocnosti nadobli¢iek) sa vyskytla u 4,8 % pacientov. Vyskyt udalosti 3./4. stupna
nedostato¢nosti nadobliciek sa vyskytol v 1,4 %. Nevyskytli sa Ziadne pripady hypopituitarizmu

3./4. stupna. Hypofyzitida sa vyskytla u 1,1 % pacientov. Vyskyt hypofyzitidy 3./4. stupnia
predstavoval 0,3 %. Diabetes mellitus (vratane diabetu mellitus 1. typu) sa vyskytol u 0,3 % pacientov.
Diabetes mellitus 3./4. stupia sa vyskytol u 0,3 %.

Median ¢asu do nastupu tychto endokrinopatii bol 13 tyzdna (rozsah: 1,0-73,0). K vyrieSeniu doslo

u 27,7 % pacientov. Cas do vyriesenia bol v rozsahu od 0,4 do 176,0" tyzdiiov. Imunitne podmienené
endokrinopatie viedli k trvalému ukonceniu lie€by nivolumabom v kombinacii s relatlimabom u 1,1 %
pacientov a vyZadovali si vysoké davky kortikosteroidov (prednizéon > 40 mg denne alebo ekvivalent)
u 7,4 % pacientov s imunitne podmienenymi endokrinopatiami.

Imunitne podmienené kozné neZiaduce reakcie

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s relatlimabom sa vyrazka vratane pruritu a vitiliga
vyskytla u 45,1 % pacientov. Incidencia udalosti 3./4. stupiia predstavovala 1,4 %. Median casu do
nastupu bol 8 tyzdiiov (rozsah: 0,1 — 116,4). K vyrieseniu doslo u 47,5 % pacientov. Cas do vyriesenia
bol v rozsahu od 0,1 do 166,9" tyzdiiov. Imunitne podmienené kozné neziaduce reakcie viedli

k trvalému ukonceniu liecby nivolumabom v kombinécii s relatlimabom u 0,3 % pacientov

a vyzadovali si vysoké davky kortikosteroidov (prednizéon > 40 mg denne alebo ekvivalent) u 3,8 %
pacientov s imunitne podmienenymi koznymi neziaducimi reakciami.

Imunitne podmienenda myokarditida

U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombindcii s relatlimabom sa myokarditida vyskytla u 1,4 %
pacientov. Incidencia udalosti 3./4. stupna predstavovala 0,6 %. Median ¢asu do nastupu bol

4,14 tyzdia (rozsah: 2,1 — 6,3). K vyrieSeniu doslo u 100 % pacientov s medidnom casu do vyrieSenia
v dizke 3 tyzdiiov (1,9 — 14,0). Myokarditida viedla k trvalému ukonéeniu lie¢by nivolumabom

v kombinaécii s relatlimabom u 1,4 % pacientov a vyzadovala si vysoké davky kortikosteroidov
(prednizon > 40 mg denne alebo ekvivalent) u 100 % pacientov s myokarditidou.

Reakcie suvisiace s infuziou

U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombindcii s relatlimabom sa reakcie z precitlivenosti/reakcie
na infuziu vyskytli u 6,8 % pacientov. VSetky udalosti boli 1./2. stupiia.
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Laboratorne abnormality

U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombindcii s relatlimabom bol podiel pacientov, u ktorych
doslo k posunu z vychodiskovej hodnoty k laboratdrnej abnormalite 3. alebo 4. stupna, nasledovny:
3,6 % z dovodu anémie, 5,2 % z dovodu lymfopénie, 0,3 % z dévodu neutropénie, 0,6 % z dovodu
zvySenej alkalickej fosfatazy, 2,9 % z dévodu zvysenia AST, 3,5 % z dovodu zvySenia ALT, 0,3 %
z dévodu zvySenia celkového bilirubinu, 0,9 % z dévodu zvySenia kreatininu, 1,5 % z dovodu
hyponatriémie, 1,8 % z dévodu hyperkaliémie, 0,3 % z dovodu hypokaliémie, 0,9 % hyperkalciémie,
0,6 % z dovodu hypokalciémie, 0,9 % z dovodu hypermagneziémie a 0,6 % z dovodu
hypomagneziémie.

Imunogenita

V §tadii CA224047 bol u pacientov hodnotenych na protilatky proti lieku vyskyt protilatok proti
relatlimabu vyvolanych lie¢bou 5,6 % (17/301) a vyskyt neutralizujucich protilatok proti relatlimabu
v skupine s Opdualagom 0,3 % (1/301). Vyskyt protilatok proti nivolumabu vyvolanych lie¢bou bol
4,0 % (12/299) a neutralizujucich protilatok proti nivolumabu v skupine s Opdualagom 0,3 % (1/299),
¢o bolo podobné ako v skupine s nivolumabom: 6,7 % (19/283) a 0,4 % (1/283). Pri vyvoji protilatok
proti nivolumabu alebo proti relatlimabu sa nezistil ziadny dokaz zmenenej FK, u¢innosti alebo
bezpecnostného profilu.

Osobitné populécie

Starsi ludia
Medzi star$imi (> 65 rokov) a mlad$imi pacientmi sa nehlésili ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti
(pozri Cast’ 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania maju byt pacienti dokladne sledovani z dovodu prejavov alebo priznakov
neziaducich reakcii a okamzite sa ma zacat’ vhodna symptomaticka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplasticka, monoklonalne protilatky, ATC kod: LO1XYO03.

Mechanizmus ucinku

Opdualag je kombinovana fixna davka (fixed-dose combination, FDC) nivolumabu, inhibitora
programovanej smrti 1 (anti-PD-1) a relatlimabu, inhibitora lymfocyty aktivujuceho génu 3
(anti-LAG-3).

Vizba ligandov PD-1, PD-L1 a PD-L2, na receptor PD-1 objaveny na T bunkach inhibuje proliferaciu
T buniek a produkciu cytokinov. Pri niektorych nadoroch dochadza k zvyseniu aktivacie ligandov
PD-1 a prenos signalov prostrednictvom tejto drahy moze prispiet’ k inhibicii aktivnej imunitnej
kontroly nadorov T bunkami. Nivolumab je 'udska monoklonalna protilatka [gG4, ktora sa viaze na
receptor PD-1, blokuje interakciu s jeho ligandmi PD-L1 a PD-L2 a znizuje inhibiciu imunitnej
odpovede sprostredkovanu drahou PD-1 vratane protinadorovej imunitnej odpovede. Na syngénnych
modeloch mysi viedla blokada aktivity PD-1 k znizeniu rastu nadoru.
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Relatlimab je I'udska monoklonalna protilatka IgG4, ktora sa viaze na receptor LAG-3, blokuje jeho
interakciu s ligandmi vratane MHC 11 a znizuje inhibiciu imunitnej odpovede sprostredkovanu drahou
LAG-3. Antagonizmus tejto drahy podporuje proliferaciu T buniek a sekréciu cytokinov.

Kombinacia nivolumabu (anti-PD-1) a relatlimabu (anti-LAG-3) ma za nasledok zvysenu aktivaciu
T buniek v porovnani s aktivitou jednej protilatky samostatne. Na syngénnych modeloch mysi viedla
blokada LAG-3 k zosilneniu protinadorovej aktivity blokadou PD-1, k inhibicii rastu nadoru

a k-podpore tustupu nadorového ochorenia.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Randomizovana Studia fazy 2/3 s nivolumabom v kombinacii s relatlimabom v porovnani

s nivolumabom u pacientov s predtym neliecenym metastatickym alebo neresekovatelnym melanéomom
(CA224047)

Bezpecnost’ a i¢innost’ nivolumabu v kombindcii s relatlimabom pri liecbe pacientov s predtym
nelieCenym metastatickym alebo neresekovateInym melanémom sa hodnotili v randomizovanej,
dvojito zaslepenej §tadii fazy 2/3 (CA224047). Stidia zahfiala pacientov so skore vykonnostného
stavu ECOG 0 alebo 1 a histologicky potvrdenym melanomom v §tadiu III (neresekovatelny) alebo
v-§tadiu IV podl'a Amerického spolo¢ného vyboru pre rakovinu (Admerican Joint Committee on
Cancer, AJCC) verzia 8. Pacientom bola povolena predchadzajica adjuvantna alebo neoadjuvantna
liecba melanému (liecba anti-PD-1, anti-CTLA-4 alebo BRAF-MEK bola povolena, ak medzi
poslednou davkou liecby a datumom recidivy uplynulo minimalne 6 mesiacov, liecba interferonom
bola povolena, ak bola posledna davka podana minimalne 6 tyzdnov pred randomizaciou). Zo Studie
boli vyluceni pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim, myokarditidou v anamnéze, so
zvySenymi hladinami troponinu > 2-nadsobok ULN alebo so skore vykonnostného stavu ECOG > 2,
zdravotnymi stavmi vyZadujucimi si systémovu liecbu stredne vysokymi alebo vysokymi davkami
kortikosteroidov alebo imunosupresivnych liekov, uvedlnym melanomom a aktivnymi alebo
nelieCenymi metastazami v mozgu alebo leptomeningealnymi metastazami (pozri Cast’ 4.4).

Celkovo bolo randomizovanych 714 pacientov, ktori dostavali bud’ nivolumab v kombindcii

s relatlimabom (n = 355) alebo nivolumab (n = 359). Pacienti v skupine s kombinaciou dostavali

480 mg nivolumabu/160 mg relatlimabu pocas 60 minut kazdé 4 tyzdne. Pacienti v skupine

s nivolumabom dostavali 480 mg nivolumabu kazdé 4 tyzdne. Randomizacia bola stratifikovana podl'a
stavu PD-L1 v nadore (= 1 % oproti < 1) pomocou testu PD-L1 IHC 28-8 pharmDx a expresie LAG-3
(=1 % oproti < 1) stanovenou pomocou analyticky validovanej metody LAG-3 IHC, stavu mutacie
BRAF V600 a stadia M podl'a systému urcovania stadii (M0/M1any[0] oproti M1any[1]) v zmysle
AJCC verzia 8. . Pacienti sa liecili az do progresie ochorenia alebo do neprijatelnej toxicity.
Hodnotenia nadoru pomocou kritérii hodnotenia odpovede solidnych tumorov (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours, RECIST), verzia 1.1, sa vykonali 12 tyzdiov po randomizacii a nasledne
kazdych 8 tyzdiiov az do 52 tyzdnov a potom kazdych 12 tyzdiov az do progresie ochorenia alebo
prerusenia liecby, podl'a toho, ¢o nastalo neskor. Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bola
miera prezivania bez progresie stanovena pomocou zaslepené¢ho nezavislého centralneho hodnotenia
(Blinded Independent Central Review, BICR). Sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi ucinnosti boli
celkové prezivanie (Overall survival, OS) a celkova miera odpovede (Overall response rate, ORR)
podl'a BICR. Hierarchické poradie Statistického testovania bolo PFS, po ktorom nasledovalo OS

a potom ORR. Primarne a sekundarne koncové ukazovatele sa hodnotili v populécii so zamerom liecit
(intention to treat, ITT). ORR sa formalne nijako netestovala, pretoze formalne porovnanie OS nebolo
Statisticky vyznamné.

Vychodiskové charakteristiky medzi dvoma skupinami v populacii ITT boli vyvazené. Median veku
bol 63 rokov (rozsah: 20 — 94) so 47 % vo veku > 65 rokov a 19 % vo veku > 75 rokov. Vic§ina
pacientov boli belosi (97 %) a muzi (58 %). Vychodiskové skore vykonnostného stavu podla ECOG
bolo 0 (67 %) alebo 1 (33 %). Vécsina pacientov mala ochorenie v §tadiu IV podl'a AJCC (92 %).
38,9 % malo Mlc, 2,4 % malo ochorenie M1d, 8,7 % malo predchadzajiace systémové terapie, 36 %
malo vychodiskovu hladinu LDH vys§iu ako ULN pri vstupe do Stidie. Tridsat'devat percent
pacientov malo melandm s mutaciou pozitivnhou na BRAF, 75 % malo LAG-3 > 1 % a 41 % pacientov
malo expresiu PD-L1 na membrane nadorovych buniek > 1 %. U pacientov s merate'nou expresiou
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PD-L1 v nadore bolo rozdelenie pacientov do dvoch liecenych skupin vyvazené. Demografické
a vychodiskové charakteristiky ochorenia u pacientov s expresiou PD-L1 < 1 % boli vo vSeobecnosti
medzi lieCenymi skupinami vyvazené.

Pri primarnej analyze v populacii ITT s medianom nésledného sledovania 13,21 mesiaca (rozsah: 0 —
33,1 mesiaca) sa pozorovalo Statisticky vyznamné zlepSenie PFS s medianom PFS 10,12 mesiaca

v skupine s nivolumabom v kombindcii s relatlimabom v porovnani s PFS 4,63 mesiaca v skupine
s-nivolumabom (HR = 0,75; 95 % CI: 0,62; 0,92; p = 0,0055). V ¢ase vopred Specifikovanej konecnej
analyzy OS v populacii ITT s medianom nasledného sledovania 19,3 mesiaca nebolo OS Statisticky
vyznamné (HR = 0,80; 95 % CT: 0,64, 1,01).

Analyza vopred Specifikovanych podskupin podla expresie PD-L1 < 1%

Kracové vysledky ucinnosti pre podskupiny pacientov s expresiou PD L1 <1 % v nadore z
prieskumne;j analyzy s medianom nésledného sledovania 17,78 mesiaca (rozsah: 0,26 — 40,64 mesiaca)
st zhrnuté v tabul’ke 3.

Tabulka 3:  Vysledky ucinnosti u pacientov s expresiou PD-L1 v nadorovych bunkach <1 %

(CA224047)
nivolumab + relatlimab nivolumab
(n=209) (n=212)
PreZivanie bez progresie
Pomer rizika (95 % CI)® 0,68 (0,53; 0,86)
Median v mesiacoch 6,7 3,0
(95 % CI) (4,7;12,0) (2,8;4,5)
Miera (95 % CI) v 12 mesiacoch 423 26,9
(35,1; 49,4) (20,9; 33,3)
Celkové preZivanie®
Pomer rizika (95 % CI)* 0,78 (0,59; 1,04)
Median v mesiacoch NR 27,0
(95 % CI) (27,4; NR) (17,1; NR)
Miera (95 % CI) v 12 mesiacoch 73,9 67,4
(67,4;79,4)) (60,6; 73,3)
Miera (95 % CI) v 24 mesiacoch 59,6 53,1
(52,2; 66,2) (45,8;59,9)
Celkova miera odpovede (%) 36,4 24,1
(95 % CI) 29,8 (43,3) 18,5 (30,4)
Miera kompletnej odpovede (%) 25 (12,0) 20 (9,4)
Miera Ciastocnej odpovede (%) 51(24,4) 31 (14,6)
Miera stabilného ochorenia (%) 41 (19,6) 31 (14,6)
a Pomer rizika na zaklade nestratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.

b Vysledky OS este nie st aktualne.

Median prediienia nasledného sledovania: 17,78 mesiaca.
NR = nedosiahnuté.

Kaplanove-Meierove krivky PFS a OS u pacientov s expresiou PD-L1 v nadorovych bunkach <1 %
st uvedené na obrazkoch 1 a 2, v uvedenom poradi.
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Kaplanove-Meierove krivky PFS u pacientov s expresiou PD-L1 v nadorovych

bunkach <1 % (CA224047)
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Nivolumab

212 98 71 57 41 34 27 24 22 20 14 8 2 0

Nivolumab/relatlimab (udalosti: 124/209), median (95 % CI): 6,67 mesiacov (4,67; 11,99)
Nivolumab (udalosti: 155/212), median (95 % CI): 2,96 mesiacov (2,79; 4,50)
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Obrazok 2:  Kaplanove-Meierove krivky OS u pacientov s expresiou PD-L1 v nadorovych

bunkach <1 % (CA224047)
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Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab/relatlimab
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Nivolumab
212 189 168 155 132 106 94 82 72 68 63 56 27 6 O

—O—— Nivolumab/relatlimab (udalosti: 89/209), median (95 % CI): N.A. (27,43; N.A.)
---%---  Nivolumab (udalosti: 104/212), median (95 % CI): 27,04 mesiaca (17,12; N.A.)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) relatlimabu po podani nivolumabu v kombinécii s relatlimabom bola
charakterizovana u pacientov s roznymi druhmi rakoviny, ktori dostavali relatlimab v davke 20 az
800 mg kazdé 2 tyzdne a 160 az 1 440 mg kazdé 4 tyzdne, bud’ ako monoterapiu, alebo v kombinacii
s nivolumabom v davke 80 alebo 240 mg kazdé 2 tyZdne alebo 480 mg kazdé 4 tyzdne.

Rovnovazne koncentracie relatlimabu sa dosiahli do 16 tyzdiov pri rezime kazdé 4 tyzdne
a systémova kumulacia bola 1,9-ndsobna. Priemerna koncentracia (Cavg) relatlimabu po prvej davke sa
zvysila umerne k davke pri davkach > 160 mg kazdé 4 tyzdne.

Tabulka 4: Geometricky priemer (CV%) expozicii nivolumabu a relatlimabu v rovnoviaZnom
stave po 480 mg nivolumabu a 160 mg relatlimabu v kombinovanej fixnej davke

kazdé 4 tyZdne
Chax (pg/ml) Chin (ug/ml) Cavg (pg/ml)
Relatlimab 62,2 (30,1) 15,3 (64.3) 28,8 (44.8)
Nivolumab 187 (32,9) 59,7 (58,6) 94.4 (43,3)

Na zéklade analyz populacnej PK sa predpokladalo, Ze trvanie infuzie nivolumabu a relatlimabu vo
forme kombinovanej fixnej davky (FDC) v trvani 30 mintt a 60 minat spdsobi podobné (< 1 %
rozdielne) expozicie nivolumabu a relatlimabu.

V studii CA224047 bol geometricky priemer Cmin nivolumabu v rovnovaznom stave v skupine

s nivolumabom v kombinacii s relatlimabom, podobny ako v skupine s nivolumabom s pomerom
geometrického priemeru 0,931 (95 % CI: 0,855 — 1,013).
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Distribucia
Geometricky priemer (CV%) distribu¢ného objemu nivolumabu v rovnovaznom stave je 6,65 1
(19,2 %) a relatlimabu je 6,651 (19,8 %).

Biotransformacia

Nivolumab a relatlimab st terapeutické mAb IgG4, u ktorych sa predpoklada, ze sa buda
katabolizovat’ na malé peptidy, aminokyseliny a malé sacharidy v lyzozémoch alebo endocytozou
sprostredkovanou receptormi.

Eliminacia

Klirens nivolumabu je o 21,1 % nizsi [geometricky priemer (CV%), 7,57 ml/h (40,1 %)]

v rovnovaznom stave ako po prvej davke [9,59 ml/h (40,3 %)] a terminalny polcas (t1/2) je 26,5 dia
(36,4 %).

Klirens relatlimabu je o 9,7 % nizsi [geometricky priemer (CV%), 5,48 ml/h (41,3 %)] v rovnovdZnom
stave ako po prvej davke [6,06 ml/h (38,9 %)]. Po podani 160 mg relatlimabu a 480 mg nivolumabu
kazdé 4 tyzdne je geometricky priemer (CV%) efektivneho polcasu (t1/2) relatlimabu 26,2 dia (37 %).

Specialne populacie

Populacna PK analyza naznacila, ze nasledovné faktory nemali Zziadny klinicky vyznamny vplyv na
klirens nivolumabu a relatlimabu: vek (rozsah: 17 az 92 rokov), pohlavie, [muzi (1 056) a Zeny (657)]
alebo rasa [kaukazska (1 655), afroamericka (167) a azijska (41)]. Telesna hmotnost’ (rozsah: 37 az
170 kg) bola vyznamnou kovariantou na farmakokinetiku nivolumabu a relatlimabu, no na zaklade
analyzy reakcie na expoziciu neexistuje ziadny klinicky vyznamny vplyv.

Pediatricka populacia

Obmedzené udaje naznacuji, ze klirens nivolumabu a distribucny objem u dospievajicich osob so
solidnymi nadormi boli 0 36 % a 16 %, v uvedenom poradi, nizsie ako u dospelych referen¢nych
pacientov. Nie je zname, ¢i to isté plati pre pacientov s melandémom a ¢i su tiez klirens a distribu¢ny
objem relatlimabu nizsie u dospievajucich ako u dospelych. Na zéaklade simulacii populacnej PK sa
vSak pri rovnakej odporicanej davke u dospievajicich s telesnou hmotnost'ou minimalne 30 kg
predpokladd, Ze expozicia nivolumabu a relatlimabu bude mat’ za nasledok podobnu bezpecnost’

a uc¢innost’ ako u dospelych s rovnakou telesnou hmotnostou.

Porucha funkcie obliciek

V analyze populacnej PK sa hodnotil vplyv poruchy funkcie obli¢iek na klirens nivolumabu

a relatlimabu u pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek v porovnani

s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Medzi pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek a pacientmi
s normalnou funkciou obliCiek sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v klirense nivolumabu
alebo relatlimabu.

Porucha funkcie pecene

V analyze popula¢nej PK sa hodnotil ti€¢inok poruchy funkcie pecene na klirens nivolumabu

a relatlimabu u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin [total bilirubin, TB]
nizsi alebo rovny hornej hranici normy [ULN] a AST vysSia ako ULN alebo TBC vyssi 1 az 1,5-
nasobok ULN a akdkol'vek AST) alebo stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene (TB vyssi ako 1,5 az
3-nasobok ULN a akakol'vek AST) v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene. Medzi
pacientmi s poruchou funkcie pecene a pacientmi s normalnou funkciou pecene sa nezistili Ziadne
klinicky vyznamné rozdiely v klirense nivolumabu alebo relatlimabu.

Imunogenita

Pozorovana nizka miera vyskytu protilatky proti nivolumabu a protilatky proti relatlimabu vzniknute;
pri lie€be nemala Ziadne ucinky na PK nivolumabu a relatlimabu.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Nivolumab v kombindcii s relatlimabom
Nevkonali sa ziadne $tudie na zvieratich s nivolumabom v kombinacii s relatlimabom na
vyhodnotenie potencialnej karcinogenity, genotoxicity alebo reprodukénej a vyvojovej toxicity.

V §tudii na opiciach, ktorym sa 1 mesiac podaval nivolumab a relatlimab, sa pozoroval zapal

v centralnom nervovom systéme (plexus choroideus, vaskulatira, meningy, miecha) a v reproduk¢énom
systéme (epididymis, semenné vacky a semenniky). Hoci neboli stanovené hranice bezpecnosti pre
tieto ucinky v pripade kombinovanej liecby, vyskytli sa pri davkach, pri ktorych sa predpoklada
vyrazne vys$ia troven expozicie (13-nasobok pre nivolumab a 97-nasobok pre relatlimab) v porovnani
s urovitami dosiahnutymi u pacientov.

Relatlimab

Nie st dostupné Ziadne udaje o G¢inku relatlimabu na graviditu a reprodukciu zvierat. V §tadii
embryofetalnej toxicity na mysiach s pouzitim mysich protilatok proti LAG3 sa nepozorovali ziadne
i¢inky na matku alebo vyvoj. Uginky relatlimabu na prenatalny a postnatalny vyvoj sa nehodnotili. Na
zaklade mechanizmu G¢inku v§ak mdze mat’ blokada LAG-3 relatlimabom na graviditu podobny
negativny ué¢inok ako nivolumab. Ziadne $tadie fertility s relatlimabom sa nevykonali.

Nivolumab

Blokada drahy PD-1/PD-L1 preukazala na modeloch gravidnych mysi narusent znasanlivost’ plodov
a zvy$enu stratu plodov. U¢inky nivolumabu na prenatalny a postnatalny vyvoj sa hodnotili

na opiciach, ktoré dostali nivolumab dvakrat tyZdenne od nastupu organogenézy v prvom trimestri do
porodu, pri hladinach expozicie bud’ 8 alebo 35-nasobne vyssej nez su hladiny pozorované pri
klinickej davke 3 mg/kg nivolumabu (na zdklade AUC). Na zaciatku treticho trimestra bol narast
straty plodov a zvySena neonatalna mortalita zavislé od davky.

Zvysna Cast’ potomstva samic lieCenych nivolumabom prezila do planovaného ukoncenia bez
klinickych prejavov spojenych s liecbou, zmien v normalnom vyvoji, i€¢inkov na hmotnost’ organov
alebo makro a mikroskopickych patologickych zmien. Vysledky indexov rastu, rovnako ako aj
teratogénne, neurobehavioralne, imunologické a klinické patologické parametre pocas 6-mesacného
postnatalneho obdobia boli porovnatel'né s kontrolnou skupinou. Na zaklade ich mechanizmu uc¢inku
vSak mdze expozicia plodu nivolumabu a podobne aj relatlimabu zvysit’ riziko vzniku imunitne
podmienenych portch alebo zmeny normalnej imunitnej odpovede a imunitne podmienené poruchy sa
hlasili u mysi s knockoutovanym PD-1 a PD-1/LAG-3. Stadie fertility sa s nivolumabom nevykonali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin

histidinium-chlorid, monohydrétsachar6za

kyselina pentetova (kyselina dietylentriaminpentaoctova)
polysorbat 80 (E433)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Chybaju studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi lieckmi. Opdualag sa nesmie
podavat’ stibezne infuziou v tej istej intravenoznej hadicke s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouzitelnosti

Zatvorena injekéné liekovka

3 roky

Po priprave infuzie

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani od ¢asu pripravy bola preukazana nasledovne (¢asy
zahimaju obdobie podavania):

Chemicka a fyzikdlna stabilita pri pouZivani

Uchovavanie pri teplote Uchovavanie pri izbovej teplote
2 °C az 8 °C chranené (£25°C) a izbovom svetle
pred svetlom

Priprava infizie

Nezriedena alebo zriedena 9 mg/ml

(0,9 %) injek&nym roztokom chloridu | 30 dni 24 hodin (z celkového 30 dfiového

sodného uchovavania)
Zriedend 50 mg/ml (5 %) injekénym | . 24 hodin (z celkového 7 diiového
roztokom glukozy ni uchovavania)

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infizny roztok bez ohl'adu na zriedenie pouzit
okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as uchovavania a podmienky pred pouzitim zodpoveda
pouzivatel’ a za normalnych okolnosti nesmu prekrocit’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ak priprava
neprebehla v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach (pozri cast’ 6.6).

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Zatvorené injek¢éné liekovky sa mozu uchovavat’ pri kontrolovanej izbovej teplote (do 25 °C) az do
72 hodin.

Podmienky na uchovavanie po priprave infuzie, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenie s jednou 25 ml injekénou liekovkou (sklo typu 1), so zatkou (potiahnuta butylova guma)

a zltym vyklapacim hlinikovym uzaverom. Kazda injek¢na liekovka je naplnena 21,3 ml roztoku,
ktory obsahuje 1,3 ml naplne navyse.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Opdualag sa dodava ako jednodavkova injek¢na liekovka a neobsahuje ziadne konzervacné latky.
Pripravu musi vykonat’ vyskoleny personal v sulade s pravidlami spravnej praxe, najmi s ohl'adom na

asepticky postup.

Opdualag sa méze pouzit’ na intravenozne podanie bud’:
* bez zriedenia, po preneseni do infuznej nddoby pomocou vhodne;j sterilnej injek¢nej striekackys;

alebo
= po zriedeni podl'a nasledovnych pokynov:
= konec¢na koncentracia infuzneho roztoku ma byt’ v rozsahu medzi 3 mg/ml nivolumabu
a 1 mg/ml relatlimabu do 12 mg/ml nivolumabu a 4 mg/ml relatlimabu
. celkovy objem infiizie nesmie presiahnut’ 160 ml. U pacientov véaziacich menej ako 40 kg

nesmie celkovy objem infizie presiahnut’ 4 ml na kilogram telesnej hmotnosti pacienta.
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Koncentrat Opdualag sa moze riedit’ bud’ s:
= 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného, alebo
Ll 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukdzy.

Priprava infiizneho roztoku

] Skontrolujte koncentrat Opdualagu na pritomnost’ cudzorodych cCastic alebo zmenu farby.
Injek¢nu liekovku nepretrepavajte. Opdualag je Ciry aZ opalescencny, bezfarebny az slabo Zlty
roztok. Injekénu liekovku zlikvidujte, ak je roztok zakaleny, zafarbeny alebo obsahuje cudzie
Castice.

] Odoberte pozadovany objem koncentratu Opdualagu pomocou vhodne;j sterilnej injekénej
strickacky a preneste koncentrat do sterilnej intravendznej nadoby (etylvinylacetat (EVA),
polyvinylchlorid [PVC] alebo polyolefin).

] Ak je to aplikovatel'né, naried’te roztok Opdualagu potrebnym objemom 0,9 % injekéného
roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) alebo 5 % injekéného roztoku glukozy (50 mg/ml). Na
jednoduchu pripravu mozno koncentrat preniest’ priamo aj do predplneného vaku s obsahom
vhodného objemu injekéného roztoku 0,9 % (9 mg/ml) chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml)
injekéného roztoku glukozy.

n Infazny roztok jemne premiesajte krizivym pohybom ruky. Nepretrepavajte.

Podavanie
Infazny roztok Opdualagu sa nesmie podavat’ vo forme intravenoznej pretlakovej infuzie (tzv.
1.v. push) ani bolusovej injekcie.

InfGzny roztok Opdualagu podavajte intravendzne pocas obdobia 30 minft.
Odporuca sa pouzit’ infuznu sipravu a in-line alebo pridavny filter, sterilny, nepyrogénny filter
s nizkou vézbou k bielkovinam (velkost’ pérov 0,2 um az 1,2 pm).

Infazny roztok Opdualagu je kompatibilny s EVA, PVC a polyolefinovymi obalmi, PVC infuznymi
stpravami a in-line filtrami s polyétersulfonovymi (PES), nylonovymi a polyvinylidénfluoridovymi
(PVDF) membranami s vel’kostou porov 0,2 um az 1,2 pm.

Nepodavajte sibezne iné lieky cez tu istu infuznu supravu.

Po podani davky Opdualagu preplachnite infuznu hadicku 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom
chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukozy.

Likvidacia
Nespotrebované mnozstvo infuzneho roztoku neuchovavajte na d’alSie pouzitie. VSetok nepouzity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1679/001
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieciva

Bristol-Myers Squibb Co.
38 Jackson Road
Devens, MA 01434

USA

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j

dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

" na ziadost’ Europskej agentary pre lieky;

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii je povinny zabezpecit, aby v kazdom c¢lenskom §tate, v ktorom sa

Opdualag uvadza na trh, mali vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, od ktorych sa

ocakava, ze budu predpisovat’ a pouzivat’ Opdualag, pristup ku karte pacienta alebo im bola
poskytnuta.
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Karta pacienta ma obsahovat’ nasledovné klI'icové informacie:

o Ze lietba Opdualagom moze zvysit riziko nasledovnych ochoreni:
o Imunitne podmienena pneumonitida
o Imunitne podmienena kolitida
o Imunitne podmienena hepatitida
o Imunitne podmienené endokrinopatie
o Imunitne podmienend nefritida a dysfunkcia obliciek
o Imunitne podmienené kozné neziaduce reakcie
o Imunitne podmienena myokarditida
o Iné imunitne podmienené neziaduce reakcie
. Prejavy alebo symptomy bezpecnostného problému a ak sa spozoruje upozornit’ zdravotnickeho
pracovnika

o Kontaktné udaje lekara, ktory Opdualag predpisal

Drzitel’ rozhodnutia o registracii je pred uvedenim Opdualagu v kazdom c¢lenskom §tate povinny
dohodntit’ sa na formate a obsahu vyssie uvedeného vzdelavacieho materialu s prislusnym
vnutro§tatnym organom.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Opdualag 240 mg/80 mg infuzny koncentrat
nivolumab/relatlimab

2.  LIECIVA

Kazdy ml koncentratu obsahuje 12 mg nivolumabu a 4 mg relatlimabu.
Jedna 20 ml injekéna liekovka obsahuje 240 mg nivolumabu a 80 mg relatlimabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, sachar6za, kyselina pentetova,
polysorbat 80, voda na injekcie.

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intraven6zne pouzitie.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injek¢ni liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1679/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Opdualag 240 mg/80 mg sterilny koncentrat
nivolumab/relatlimab

2.  LIECIVA

Kazdy ml koncentratu obsahuje 12 mg nivolumabu a 4 mg relatlimabu.
Jedna 20 ml injekéna liekovka obsahuje 240 mg nivolumabu a 80 mg relatlimabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, sachardza, kyselina pentetova,
polysorbat 80, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat
20 ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouzitie
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injek¢ni liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1679/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

33



Pisomna informécia pre pouZivatela

Opdualag 240 mg/80 mg infizny koncentrat
nivolumab/relatlimab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie u€inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie Gi¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Je dolezité, aby ste vzdy nosili kartu pacienta so sebou.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie sit uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Opdualag a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Opdualag
Ako pouzivat’ Opdualag

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Opdualag

Obsah balenia a d’alsie informacie

SR LD

1. Co je Opdualag a na &o sa pouZiva

Opdualag je liek na rakovinu, ktory sa pouZziva na lie¢bu pokroc¢ilého melanému (druh rakoviny koze,
ktory sa dokaze rozsirit’ do inych Casti tela). Mdze sa pouzivat’ u dospelych a dospievajucich vo veku
12 rokov a starsich.

Opdualag obsahuje dve lieciva: nivolumab a relatlimab. Obe liec¢iva stt monoklonalne protilatky,
bielkoviny navrhnuté tak, aby rozpoznali Specifickt cielovu latku v tele a naviazali sa na fiu.
Nivolumab sa viaze na cielovl bielkovinu nazyvani PD-1. Relatlimab sa viaze na cielovl bielkovinu
nazyvanui LAG-3.

PD-1 a LAG-3 mo6zu pozastavit’ aktivitu T buniek (typ bielych krviniek, ktoré tvoria sucast’
imunitného systému, prirodzent obranu tela). Tym, Ze sa nivolumab a relatlimab naviazu na tieto dve
bielkoviny, zablokujt ich ¢innost’ a zabranujll im pozastavit’ aktivitu T buniek. Pomahaju tak zvysit’
aktivitu T buniek proti nadorovym bunkam melanému.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Opdualag

Opdualag vam nemaju podat’

. ak ste alergicky na nivolumab, relatlimab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6). Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym ako za¢nete pouzivat’ Opdualag, obrat'te sa na svojho lekara, pretoze Opdualag méze

spdsobit’:

. Problémy s pl'icami, ako su tazkosti s dychanim alebo kasel. Mézu byt prejavmi zépalu plac
(pneumonitidy alebo intersticialneho ochorenia pl'uc).
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. Hnacku (vodova, riedka alebo mikka stolica) alebo zapal ¢riev (kolitida) s priznakmi, ako je
bolest’ brucha a hlien alebo krv v stolici.

] Zapal pecene (hepatitidu). Prejavy a priznaky hepatitidy mézu zahiiat’ abnormalne testy funkcie
pecene, zozltnutie oci alebo koze (ZItacku), bolest’ v oblasti brucha na pravej strane alebo
Unavu.

] Zapal oblic¢iek alebo problémy s vasimi oblickami. Prejavy a priznaky mézu zahinat
abnormalne testy funkcie obliciek alebo znizené mnozstvo mocu.

n Problémy so zl'azami tvoriacimi hormény (zahfiiaji podmozgovu zl'azu, $titnu zl'azu,

nadobli¢ky), ktoré mozu ovplyvnit’ pracu tychto zliaz. Prejavy a priznaky, Ze tieto zl'azy
nepracuju spravne, mézu zahfiat’ inavu (extrémnu vycerpanost’), zmenu telesnej hmotnosti
alebo bolest’ hlavy a poruchy zraku.

= Cukrovku vratane zavazného, niekedy zivot ohrozujuceho problému spdsobeného kyselinou
v krvi produkovanou cukrovkou (diabeticka ketoacid6za). Priznaky mozu zahtiiat’ pocit
viacsieho hladu alebo smédu ako zvycajne, potrebu ¢astejSicho mocenia, ubytok telesnej
hmotnosti, pocit tnavy alebo t'azkosti s jasnym myslenim, sladky zépach dychu alebo po ovoci,
sladka alebo kovova chut’ v tstach alebo odlisny zapach mocu alebo potu, pocit nevolnosti
alebo nevol'nost’, bolest’ Zaludka a hlboké alebo rychle dychanie.

n Zapal koze, ktory moze viest’ k zavaznej koznej reakcii (znama ako toxicka epidermalna
nekrolyza a Stevensov-Johnsonov syndrom). Prejavy a priznaky zavaznej koznej reakcie mozu
zahrnat' vyrazku, svrbenie a odlupovanie koze (m6ze mat’ smrtel'né nasledky).

. Zapal srdcového svalu (myokarditida). Prejavy a priznaky mozu zahinat’ bolest’ na hrudi,
nepravidelny a/alebo rychly tep srdca, unavu, opuchy ¢lenkov alebo dychavicnost.
. Hemofagocytujuca lymfohistiocytoéza. Zriedkavé ochorenie, pri ktorom imunitny systém

vytvara nadmerné mnozstvo buniek, nazyvanych histiocyty a lymfocyty, ktoré bojuja proti
beznej infekcii. Priznaky mozu zahtiat’ zvacSenu pecen a/alebo slezinu, koznt vyrazku, opuch
lymfatickych uzlin, tazkosti s dychanim, castejSiu tvorbu krvnych podliatin, abnormality
oblic¢iek a srdcové problémy.

. Odmietnutie (rejekcia) transplantovaného solidneho organu.

. Reakcia Stepu proti hostitel'ovi po transplantacii kmeniovych buniek (kedy transplantované
bunky od darcu napadaju vase vlastné bunky). Ak ste dostali jednu z tychto transplantécii, vas
lekar musi zvazit, ¢i sa mozete lieCit’ Opdualagom. Reakcia Stepu proti hostitel'ovi moze byt’
zavazna a moze sposobit’ smrt’.

L] Reakcie na infuziu, ktoré mézu zahtiat’ dychavicnost’, svrbenie alebo vyrazku, zavrat alebo
horucku.

Ak mate niektory z tychto prejavov alebo priznakov alebo ak sa zhorSia, okamzite o tom povedzte
svojmu lekarovi. NepokuSajte sa sami lieCit’ vase priznaky inymi liekmi. Lekar vdm moze

. podat’ d’alsie lieky na zabranenie komplikaciam a zmiernenie vasich priznakov,
. vynechat’ podanie vasej nasledujucej davky Opdualagu,
. alebo uplne ukoncit’ liecbu Opdualagom.

Prosim, uvedomte si, Ze tieto prejavy a priznaky su niekedy oneskorené a mézu sa vyvinut’ tyzdne
alebo mesiace po vasej poslednej davke. Lekar vam pred liecbou skontroluje celkovy zdravotny stav.
Pocas liecby vam budu robit’ aj krvné testy.

Predtym ako vam podaji Opdualag porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou, ak:

. mate aktivne autoimunitné ochorenie (stav, pri ktorom telo napada svoje vlastné bunky),
. mate melaném oka,

. vam povedali, ze sa vam rakovina rozsirila do mozgu,

. ste uzivali lieky na potlac¢enie imunitného systému.

Deti a dospievajtci
Opdualag sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov.

Iné lieky a Opdualag

Predtym ako vam podaji Opdualag, povedzte svojmu lekarovi o tom, Ze uzivate nejaké lieky, ktoré
potlacaju imunitny systém, ako st kortikosteroidy, pretoze tieto lieky mozu ovplyviiovat’ ti€inok
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Opdualagu. Ak sa vSak uz liecite Opdualagom, lekar vam mdze podat kortikosteroidy na zmiernenie
pripadnych moznych vedlajsich ucinkov, ktoré mozete mat’ pocas liecby.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i planujete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. Pocas liecby neuzivajte ziadne d’alSie lieky bez toho, aby ste sa o tom najskor
poradili so svojim lekarom.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

AKk ste tehotna, Opdualag nepouZivajte, pokial’ vam to lekar vyslovne nepovie. Uginky Opdualagu
u tehotnych Zien nie su zname, ale je mozné, Ze lieCiva, nivolumab a relatlimab, mo6zu poskodit’
nenarodené diet’a.

. Ak ste Zena, ktora méze otehotniet, musite pocas liecby Opdualagom a aspon 5 mesiacov po
poslednej davke Opdualagu pouzivat’ u¢innu antikoncepciu.
. Ak pocas liecby Opdualagom otehotniete, povedzte to svojmu lekarovi.

Nie je zname, ¢i Opdualag moze prejst’ do materského mlieka a ovplyvnit’ tak dojcené diet’a. Pred
doj¢enim sa porozpravajte so svojim lekdrom o prinosoch a rizikach pocas liecby alebo po lieCbe
Opdualagom

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Opdualag méa maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje; no i napriek tomu bud’te pri
vykonavani tychto ¢innosti opatrny, pokym si nie ste isty, ze na vas Opdualag nepdsobi nepriaznivo.

Karta pacienta

Kracové informdcie z tejto pisomnej informdcie pre pouzivatel’a najdete aj na karte pacienta, ktort
vam da vas lekar. Je dolezité, aby ste tto kartu pacienta nosili vzdy so sebou a ukazali ju vaSmu
partnerovi alebo opatrovatel'om.

3. Ako pouzivat’ Opdualag

Aké mnoZstvo Opdualagu sa podava

Odporucana davka vo forme infuzie u dospelych a dospievajtcich vo veku 12 rokov a starsich je

480 mg nivolumabu a 160 mg relatlimabu kazd¢ 4 tyzdne. Tato davka je stanovena pre dospievajticich
pacientov s telesnou hmotnostou minimalne 30 kg.

V zavislosti od vasej davky sa vhodné mnozstvo Opdualagu méze pred pouzitim zriedit’ 0,9 %
(9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukézy.
Opdualag sa méze pouzit’ aj nezriedeny.

Ako sa Opdualag podava
Lie¢bu Opdualagom dostanete v nemocnici alebo na klinike pod dohl'adom skuseného lekara.

Opdualag vam budu podavat’ vo forme infuzie (po kvapkach) do zily kazdé 4 tyzdne. Podanie kazde;j
infuzie trva priblizne 30 minnt.

Lekar bude pokracovat’ v liecbe Opdualagom dovtedy, kym z neho budete mat’ prinos alebo kym
nebudu vedlajsie ucinky prili§ zavazné.

Ak vynechate davku Opdualagu

Je veI'mi dblezité, aby ste sa dostavili na vSetky dohodnuté navstevy, na ktorych vam bude Opdualag
podany. Ak vynechate dohodnutu navstevu ambulancie, opytajte sa svojho lekara na termin podania
vaSej nasledujucej davky.
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AK prestanete pouZivat’ Opdualag
Ukoncenim vasej liecby sa moze ukoncit’ ucinok lieku. Liecbu Opdualagom neukoncite, pokial’ to
neprekonzultujete so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Lekar ich s vami prekonzultuje a vysvetli vam rizika a prinosy vasej liecby.

Davajte si pozor na zavazné priznaky zapalu (opisané v Casti 2 ,,Upozornenia a opatrenia“).
Opdualag posobi na vas§ imunitny systém a moze sposobit’ zapal v ¢astiach vasho tela. Zapal vam
modze spdsobit’ zavazné poskodenie tela a niektoré zapalové stavy mozu byt zivot ohrozujiice a mézu
si vyzadovat liecbu alebo ukoncenie liecby Opdualagom.

Pri pouzivani Opdualagu sa hlasili nasledovné vedrl'ajsie ti¢inky:

VePmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 Pudi)

. infekcia mocovych ciest (Casti tela, v ktorych sa zhromazd'uje a pomocou ktorych sa vylucuje
moc),

. znizeny pocet cervenych krviniek (prenasaju kyslik) a bielych krviniek (lymfocyty, neutrofily,
leukocyty, ktoré st dolezité v boji proti infekcii),

= nedostatocna Cinnost’ Stitnej zl'azy (Co moze spdsobit’ unavu alebo zvysenie telesnej hmotnosti),

. znizena chut’ do jedla,

. bolest’ hlavy,

= namahavé dychanie, kasel,

= hnacka (vodova, riedka alebo mékka stolica), vracanie, nevolnost, bolest’ brucha, zapcha,

= kozna vyrazka (niekedy s pl'uzgiermi), zmena farby koze v skvrnach (vitiligo), svrbenie,

= bolest’ svalov, kosti a kibov,

. pocit inavy alebo slabosti, horicka.

Zmeny vo vysledkoch vysetreni vykonanych lekarom mézu vykazovat’:

= abnormalnu funkciu pecene (zvysené mnozstva peceniovych enzymov alkalickej fosfatazy,
aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy v krvi),

. abnormalnu funkciu obliciek (zvySené mnozstva kreatininu v krvi),

. pokles sodika a horcika, a pokles alebo zvySenie vapnika a draslika.

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi)

" infekcie hornych dychacich ciest (nos a horné dychacie cesty),

. znizeny pocet krvnych dosti¢iek (bunky, ktoré pomahaju zrazat’ krv), zvySenie poctu niektorych
bielych krviniek,

" znizené vylu¢ovanie hormoénov produkovanych nadoblickami (zI'azy umiestnené nad

oblickami), zapal hypofyzy umiestnenej v spodnej ¢asti mozgu, hyperaktivna Stitna zl'aza, zapal
Stitnej zl'azy,

. cukrovka, nizke hladiny cukru v krvi; strata telesnej hmotnosti, vysoké hladiny kyseliny
mocovej ako odpadového produktu v krvi, zniZzené hladiny bielkoviny albumin v krvi,
dehydratacia (zniZzeny objem tekutin v tele),

= stav zmétenosti,

] zéapal nervov (sposobujuci znecitlivenie, oslabenie, rezavt alebo palivia bolest’ rik a néh),
zavrat, zmeny vo vnimani chuti,

] zapal oka (ktory sposobuje bolest” a s¢ervenenie, problémy so zrakom alebo rozmazané
videnie), problémy so zrakom, suché oc¢i, nadmerna tvorba siz,

. zapal srdcového svalu,

. zapal zily, ktory moze spOsobit’ sCervenenie, citlivost’ a opuch,

] zapal plic (pneumonitida), charakterizovany kasl'om a tazkym dychanim; nazalna kongescia
(upchaty nos),
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n zapal Criev (kolitida), zapal pankreasu (podzaludkovej zl'azy), zapal zaludka (gastritida),
tazkosti s prehltanim, vredy a opary v Gstach, suché tsta,
] zapal pecene (hepatitida),

. nezvyc¢ajné vypadavanie alebo rednutie vlasov (alopécia), izolovana oblast’ zvysenia koze, ktora
je cervena a svrbi (lichenoidna kerat6za), citlivost’ na svetlo, sucha koza,

. bolestivé kiby (artritida), svalové kice, svalova slabost,

. zlyhanie obli¢iek (zmeny v mnozstve alebo sfarbeni mocu, krv v moci, opuchnuté ¢lenky, strata
chuti do jedla), vysoké hladiny bielkovin v moci,

. opuch (edém), priznaky podobné chripke, zimnica,

. reakcie stvisiace s podavanim lieku.

Zmeny vo vysledkoch vysetreni vykonanych lekarom mézu vykazovat’:

] abnormalnu funkciu pecene (vysSie hladiny odpadového produktu bilirubinu v krvi, vyssie
hladiny peceniového enzymu gamaglutamyltransferazy v krvi),

. zvysenie sodika a hor¢ika,

] zvySenu hladinu troponinu (bielkovina uvol'fiovana do krvi pri poskodeni srdca),

. zvysSenu hladinu enzymu, ktory rozklada cukor (glukézu) (laktatdehydrogenaza), enzymu, ktory

rozklada tuky (lipaza), enzymu, ktory rozklada Skrob (amylaza).

Menej casté (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi)

. zapal a infekcia vo vlasovych folikuloch,

= porucha, pri ktorej sa Cervené krvinky znicia rychlejsie, ako sa stihnt vytvorit’ (hemolyticka
anémia),

. nedostato¢na funkcia podmozgovej zl'azy ulozenej v lebecnej spodine; nedostatocné funkcia
zliaz tvoriacich pohlavné hormony,

= zapal mozgu, ktory moze zahfiiat’ zmétenost’, horucku, problémy s pamét'ou alebo zachvaty

(encefalitida), prechodny zéapal nervov, ktory sposobuje bolest, oslabenie a paralyzu (ochrnutie)
koncatin (Guillainov-Barrého syndrom), zapal ocného nervu, ktory méze sposobit’ uplnu alebo
¢iasto¢nu stratu zraku,

= zapalové ochorenie postihujuce o€i, kozu a sliznice usi, mozog a miechu (Vogtovo-
Koyanagiho-Haradovo ochorenie), ¢ervené oci,

. nahromadenie tekutiny okolo srdca,

- astma,

. zapal pazeraka (priechod medzi hrdlom a zalidkom),

" zépal zl¢ovodu,

" kozné vyrazky a pluzgiere na nohach, rukach a bruchu (pemfigoid), ochorenie koze so

zhrubnutymi $kvrnami cervenej koze, Casto so striebristymi Supinami (psoridza), zihl'avka
(svrbiaca, vystupujica vyrazka),

. zapal svalov spdsobujuci slabost’, opuch a bolest’, ochorenie, pri ktorom imunitny systém
napada zlazy, ktoré zvlhcuju telo, ako st slzné a slinné (Sjogrenov syndrom), zapal svalov
sposobujici bolest’ alebo stuhnutost, zapal kibov (bolestivé ochorenie kibov), ochorenie, pri
ktorom imunitny systém napada vlastné tkaniva, ¢o sposobuje rozsiahly zapal a poskodenie
tkaniva v postihnutych organoch, ako st kiby, koza, mozog, plica, obli¢ky a krvné cievy
(systémovy lupus erythematosus),

. zapal obliciek,

. nepritomnost’ spermii v semene.

Zmeny vo vysledkoch vysetreni vykonanych lekarom mézu vykazovat’:
. zvySena hladina c-reaktivneho proteinu,

= zvySenu rychlost’ sedimentacie ¢ervenych krviniek.

Hlasenie vedlajSich a¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ¢inky
mozZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Opdualag

Opdualag vam podaji v nemocnici alebo na klinike a za jeho uchovavanie budu zodpovedat’
zdravotnicki pracovnici.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na stitku injekénej
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Injek¢nt liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Zatvorena injek¢na liekovka sa mdze uchovavat’ pri kontrolovanej izbovej teplote (do 25 °C) az do
72 hodin.

Nepouzith ¢ast’ infizneho roztoku neuchovavajte na d’alSie pouzitie. Vsetok nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Opdualag obsahuje
. Lieciva su nivolumab a relatlimab.
Kazdy ml infazneho koncentratu obsahuje 12 mg nivolumabu a 4 mg relatlimabu.
Jedna 20 ml injek¢nd liekovka koncentratu obsahuje 240 mg nivolumabu a 80 mg relatlimabu.

] Dalgie zlozky su histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, sachardza, kyselina pentetova,
polysorbat 80 (E433) a voda na injekcie.

Ako vyzera Opdualag a obsah balenia

Infizny koncentrat Opdualagu (sterilny koncentrat) je Ciry az opalescencny, bezfarebny az svetlozlty
roztok, ktory v podstate neobsahuje ziadne Castice.

Dostupny je v Skatulkach obsahujucich jednu sklenent injekénu liekovku.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Opdualag sa dodava ako jednodavkova injek¢éna liekovka a neobsahuje Ziadne konzervaéné latky.
Pripravu musi vykonat’ vyskoleny personal v sulade s pravidlami spravnej praxe, najmi s ohl'adom na

asepticky postup.

Opdualag sa méze pouzit’ na intravenozne podanie bud’:

. bez zriedenia, po preneseni do infiznej nadoby pomocou vhodne;j sterilnej injek¢nej striekacky
alebo
] po zriedeni podl'a nasledovnych pokynov:
) konecna koncentracia infuzie ma byt v rozsahu medzi 3 mg/ml nivolumabu a 1 mg/ml
relatlimabu az 12 mg/ml nivolumabu a 4 mg/ml relatlimabu.
. celkovy objem inflizie nesmie presiahnut’ 160 ml. U pacientov vaziacich menej ako 40 kg

nesmie celkovy objem infuzie presiahnut’ 4 ml na kilogram telesnej hmotnosti pacienta.

Koncentrat Opdualagu sa méze riedit’ bud’ s:
. 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného, alebo
. 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukozy.

Priprava infazneho roztoku

. Skontrolujte koncentrat Opdualagu na pritomnost’ cudzorodych ¢astic alebo zmenu farby.
Injekénu liekovku nepretrepavajte. Opdualag je ¢iry az opalescencny, bezfarebny az slabo Zlty
roztok. Injek¢énu liekovku zlikvidujte, ak je roztok zakaleny, zafarbeny alebo obsahuje cudzie
Castice.

= Odoberte pozadovany objem koncentratu Opdualagu pomocou vhodne;j sterilnej injekénej
striekacky a preneste koncentrat do sterilnej intraven6znej nadoby (etylvinylacetat (EVA),
polyvinylchlorid (PVC) alebo polyolefin). Kazd4 injek¢éné liekovka je naplnend 21,3 ml
roztoku, ktory obsahuje 1,3 ml naplne navyse.

= Ak je to aplikovatel'né, naried’te roztok Opdualagu potrebnym objemom 0,9 % injekéného
roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) alebo 5 % injekéného roztoku glukédzy (50 mg/ml). Na
jednoduchu pripravu mozno koncentrat preniest’ priamo aj do predplneného vaku s obsahom
vhodného objemu injekéného roztoku 0,9 % (9 mg/ml) chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml)
injek¢ného roztoku glukozy.

. Infzny roztok jemne premiesajte krazivym pohybom ruky. Nepretrepavajte.

Podavanie
Infazny roztok Opdualagu sa nesmie podavat’ vo forme intravendznej pretlakovej infuzie (tzv.
i.v. push) ani bolusovej injekcie.

Infazny roztok Opdualagu podajte intravenozne pocas obdobia 30 minut.
Odporuca sa pouzit’ infuznu stipravu a in-line alebo pridavny filter, sterilny, nepyrogénny filter
s nizkou vdzbou k bielkovinam (velkost’ pérov 0,2 pm az 1,2 pm).

Infazny roztok Opdualagu je kompatibilny s EVA, PVC a polyolefinovymi obalmi, PVC infaznymi
stpravami a in-line filtrami s polyétersulfonovymi (PES), nylonovymi a polyvinylidénfluoridovymi
(PVDF) membranami s vel’kostou porov 0,2 um az 1,2 pm.

Nepodavajte sibezne iné lieky cez ti istu infuznu supravu.
Po podani davky Opdualagu preplachnite infuznu hadicku 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom
chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukozy.

Podmienky uchovavania a ¢as pouZitel’nosti
Zatvorena injek¢nd liekovka

Opdualag sa musi uchovavat’ v chladnicke (2 °C az 8 °C). Injekéné liekovky sa musia uchovavat’
v povodnom obale na ochranu pred svetlom. Opdualag sa nesmie uchovavat’ v mraznicke.
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Zatvorena injek¢na liekovka sa mdze uchovavat’ pri kontrolovanej izbovej teplote (do 25 °C) az do
72 hodin.

Nepouzivajte Opdualag po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na stitku injekcne;j
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Po priprave infiizneho roztoku
Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani od casu pripravy bola preukazana nasledovne (Casy
zahtiiaju obdobie podavania):

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZivani

Uchovavanie pri teplote Uchovavanie pri izbovej teplote
2 °C az 8 °C chranené (£25°C) a izbovom svetle
pred svetlom

Priprava infuzie

Nezriedena alebo zriedend 9 mg/ml

(0.9 %) injekénym roztokom 30 dni 24 hodin (z celkového 30 ditového

chloridu sodného uchovévania)
Zriedend 50 mg/ml (5 %) injekenym 7 dni 24 hodin (z celkového 7 diiového
roztokom glukézy ni uchovavania)

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infuzny roztok bez ohl'adu na zriedenie pouzit
okamzite. Ak sa nepouZzije okamzZite, za Cas uchovavanie pri pouzivani a podmienky pred pouzitim
zodpoveda pouzivatel a za normalnych okolnosti nesmu prekrocit’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C,
ak priprava neprebehla v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

Likvidacia
Nepouzitl ¢ast’ infuzneho roztoku neuchovavajte na d’alsie pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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